Nota Técnica 59740

Data de conclusao: 06/01/2022 20:09:20

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Lagoa dos Trés Cantos/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 59740

CID: C18 - Neoplasia maligna do célon
Diagnéstico: Neoplasia maligna do célon
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudos médicos

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: CETUXIMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: cetuximabe 500 mg, 02 frascos EV na 12 dose e, ap6s 01 frasco EV da 2 dose em
diante, por 6 meses prorrogaveis

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CETUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: esclarece-se que para
o tratamento de cancer via Sistema Unico de Saude (SUS) ndo ha uma lista de medicamentos
disponiveis. Assume-se que o0 cuidado ao paciente deve ser feito de forma integral nas
Unidades de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou nos Centros de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON), onde o fornecimento de medicamentos da-se por
autorizacao de procedimento de alta complexidade (APAC). Dessa forma, a disponibilidade de
medicamentos varia conforme a localidade. Em principio, o Sistema Unico de Saude (SUS)
disponibiliza o tratamento quimioterapico baseado em 5-fluorouracil e leucovorin (5-fluorouracil
(5-FU) infusional, leucovorin e oxaliplatina — FOLFOX ou irinotecano - FOLFIRI) para situagdes
como a do caso em tela.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CETUXIMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 4.027,13

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: CETUXIMABE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CETUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Cetuximabe &€ um anticorpo
monoclonal que age bloqueando o receptor do fator de crescimento epidérmico (do inglés,
Epitelial Growth Factor Receptor ou EGFR). Por esse motivo, juntamente com o bevacizumabe
e 0 panitumumabe, € chamado de anticorpo anti-EGFR. A inibicdo do EGFR associa-se com
reducé@o do crescimento tumoral e indugcéo de apoptose nas células cancerigenas (7,8).

O estudo EPIC, randomizado, multicéntrico e de fase lll, avaliou a adicdo de cetuximabe (400
mg/m2 no dia 1 seguido de 250 mg/m2 por semana) a irinotecano (350 mg/m2 a cada 3
semanas) em comparacao a irinotecano em monoterapia (350 mg/m2 a cada 3 semanas) como
tratamento de 22 linha para céncer colorretal metastatico em 1.298 pacientes previamente
tratados com FOLFOX (5-fluorouracil/5-FU + leucovorin + oxaliplatina) (9). De acordo com os
resultados, a adicdo de cetuximabe ao irinotecano melhorou significativamente a mediana da
sobrevida livre de progressao (SLP) (4,0 vs 2,6 meses; HR, 0,692 [IC de 95%: 0,617-0,776];
P=0,0001). No entanto, ndo houve melhora significativa na mediana da sobrevida global (SG)
(10,7 vs. 10,0 meses; HR, 0,975 [IC 95%, 0,0854-1,114]; P=0,71). Estes dados de sobrevida
devem ser avaliados com cautela, em decorréncia a grande quantidade de crossover apés o
estudo, uma vez que 46,9% dos pacientes designados para o braco do irinotecano em
monoterapia passaram a receber cetuximabe pds-estudo (87,2% deles, em combinagédo com
irinotecano). Também neste estudo, ndo é realizada analise do status do KRAS. No entanto, no
grupo tratado com cetuximabe foi observado maior incidéncia de eventos adversos graus 3 e 4
(62,1% vs. 42,6%), assim como maior taxa de descontinuacdo da terapia relacionada a
toxicidade (6,5% vs. 4,8%) e hospitaliza¢des por toxicidades gastrointestinais (15,4% vs 12,6%)
e hematoldgicas (9,7% vs 7,9%).

Outro estudo randomizado (CRYSTAL), de fase lll, multicéntrico, aberto, avaliou o beneficio da
adicdao do cetuximabe ao esquema de tratamento FOLFIRI (irinotecano, 5-fluorouracil e
leucovorin) como primeira linha de tratamento do cancer colorretal metastatico, evidenciando
discreto aumento na SLP (8,9% vs. 8,0%; P=0,048), mas sem ganho na SG (19,9% vs. 18,6%;
P=0,31) (10). Em andlise retrospectiva dos dados, a adi¢cdo do cetuximabe acarretou um ganho
maior na SLP de 11,4 meses vs. 8,4 meses (P<0,001), na sobrevida global (28,4 vs. 20,2
meses; P=0,0024) e resposta objetiva (66,3% vs. 38,6%; P<0,001) em pacientes que
expressavam a variante selvagem do gene KRAS (11,12). No entanto, vale ressaltar que estes
dados referem a uma analise retrospectiva post hoc de subpopulagbes de pacientes. Este
estudo obteve suporte declarado da fabricante do cetuximabe. Também cabe pontuar que,
apesar da condicao clinica estudada ser similar a da paciente em tela, deseja-se associar 0
medicamento pleiteado a terapia atual (FOLFIRI) da paciente para tratamento de segunda
linha, diferentemente do estudo que avalia efetividade e seguranca da associagdo ao
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cetuximabe para tratamento de primeira linha.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Possivel ganho marginal em sobrevida
livre de progressao, com incerteza sobre ganho em sobrevida global

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CETUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Os resultados apresentados sao pouco robustos para comprovacao dos beneficios
da tecnologia, com evidéncias limitadas e altas taxas de eventos adversos graves e com risco a
vida (grau/gravidade 3/4). O estudo EPIC mostrou ganho marginal em sobrevida livre de
progressao (cerca de dois meses), sem beneficios na sobrevida global (9). Ja o CRYSTAL
apresentou melhores desfechos de eficacia na analise retrospectiva (10-12). Entretanto,
analises retrospectivas estdo mais sujeitas a falhas quando comparadas com analises
prospectivas e este estudo obteve suporte declarado da fabricante do cetuximabe.

Além disso, a tecnologia foi avaliada pela instancia brasileira designada para avaliar
incorporagdes de tecnologias em saude (CONITEC), no contexto aditivo a quimioterapia de
primeira linha em pacientes com CCRm, com decisdo de n&o incorporacédo. Ademais, 0 uso
pretendido extrapola a segunda linha de tratamento, condicdo em que a tecnologia foi testada,
0 que pode acarretar em uma relacéo custo-efetividade ainda menos favoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
neoplasia maligna de co6lon, em estagio clinico IV (metastases a distancia) e com pesquisa de
mutacéo genética KRAS negativa (selvagem). Foi tratada com quimioterapia, esquema CAPOX
(capecitabina e oxaliplatina), porém apresentou progressao da doenca. Sera entdo submetida
ao tratamento de segunda linha com esquema FOLFIRI (combinacdo de &cido folinico,
fluorouracil, e irinotecano) e pleiteia 0 medicamento cetuximabe para associar a este esquema.
O céancer colorretal (CCR) esta entre os tumores malignos mais comuns. De acordo com o
Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2020, ocorreram cerca de 40 mil novos casos (1). Em
2017, 18.867 pacientes faleceram de CCR, sendo 9.207 homens e 9.660 mulheres. O figado
esta entre os locais mais frequentemente afetados por metastases desse tumor_(2,3).
Aproximadamente 50% dos pacientes com cancer colorretal desenvolvem metastases
hepéaticas durante o curso da doenca (4). No Reino Unido, 30% dos pacientes sao
diagnosticados com CCR ja metastatico e 20% dos demais pacientes irdo progredir para CCR
metastatico (3). A sobrevida em casos de doenca metastatica é inferior a 7% em cinco anos
(2).

Segundo Diretrizes Diagnésticas Terapéuticas do CCR do Ministério da Saude e
diretrizes internacionais, para pacientes com CCR metastatico (CCRm) esta indicada a
quimioterapia paliativa (5). Para tal, sugerem-se esquemas terapéuticos baseados em
fluoropirimidina, associada ou nao a oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe,
cetuximabe ou panitumumabe.
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